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R6seume
Plusieurs agents immunoregulateurs peuvent agir sur
Ia reactivite immunitaire de l'h6te. Parmi ces derniers
se trouvent les adjuvants el les immunostimulants.
Dans cet article, aprEs avoir discute brievement du
mecanisme d'action des adjuvants, nous avons decrit
les proprie'ts immunoadjuvantes et immunostimu-
lantes du muramyl-dipeptide, des corynebactlries
anaerobies et du dietyldithiocarbamate de sodium.

Abstract
Several immunomodulator agents may influence the
host immune system. Among them there are the adju-
vants and the immunostimulant agents. In this paper,
after a brief review of the mechanism of action of
adjuvants, we have described the adjuvant and
stimulant properties of muramyl-dipeptide, anaerobic
corynebacteria and sodium diethyidithiocarbamate.
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Introduction
L 'etude des adjuvants et des stimulants de l'immu-

ite reside dans le desir sans cesse croissant de pre-
venir les infections ou d'ameliorer et de decouvrir dif-
ferents procedes therapeutiques pour combattre les
maladies infectieuses, traiter les tumeurs ou restaurer
des etats d'immunodeficience. Historiquement, la
recherche et l'interet des substances adjuvantes et sti-
mulantes originent de la possibilite d'augmenter la
reponse humorale suite a une vaccination. C'est
Ramon en 1925 qui decrit le premier adjuvant en mon-
trant que l'addition de pus a l'anatoxine diphterique
augmente la production d'anticorps antitoxines chez
les chevaux. Tres vite, il est demontre que les memes
effets peuvent etre obtenus avec d'autres produits tels
le tapioca ou la mie de pain (1). Les travaux de Freund
et coll. (2) rapportent ensuite l'augmentation des taux
d'anticorps et l'induction d'une hypersensibilite
retardee suite a l'immunisation avec un antigene incor-
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pore dans une emulsion eau dans l'huile contenant des
mycobacteries. Cet adjuvant connu universellement
sous le nom d'adjuvant complet de Freund (ACF) est
compose d'une base huileuse de paraffine (Bayol F),
d'Arlacel A (monoleate de mannide) comme agent
emulsionnant et de cellules mycobacteriennes tuees
(Mycobacterium tuberculosis) (3). Lorsque les myco-
bacteries sont absentes, la preparation est designee sous
le nom d'adjuvant incomplet de Freund (AIF) (3).
A cause de leur grande heterogeneite et de leurs

effets varies, les produits agissant sur le systeme immu-
nitaire peuvent etre classifies en divers groupes fonc-
tionnels. Le terme immunoregulateur offre une defi-
nition d'ensemble, regroupant les agents capables de
modifier positivement ou negativement la reponse
immunitaire (4). Parmi les agents immunoregulateurs
se trouvent les adjuvants ou les immunoadjuvants qui
sont associes specifiquement aux produits pouvant
augmenter les reponses immunitaires a un antigene
donne lorsqu'administres avec ce dernier (1, 4).

D'autres produits appeles immunostimulants sont,
quant a eux, susceptibles de renforcer les defenses
immunitaires de l'hote et ont et utilises notamment
dans des therapies antiinfectieuses (5) et antitumorales
(1, 6) et dans la restauration d'etats d'immunodefi-
cience (1, 5). Contrairement aux immunoadjuvants,
les immunostimulants ont une action plus generale sur
le systeme immunitaire et peuvent modifier simulta-
nement plusieurs reponses immunologiques grace a une
augmentation non specifique et ordinairement transi-
toire de la reactivite immunitaire (1, 7). En plus de leurs
effets non specifiques sur le systeme immunitaire, les
immunostimulants peuvent aussi contribuer a augmen-
ter specifiquement les reponses immunologiques face
a des antigenes donnes (7). Les immunostimulants
peuvent ainsi manifester des proprietes adjuvantes sp&e-
cifiques et sont associes dans ce sens precis aux
immunoadjuvants (1).

Les substances dotees d'activite immunoadjuvante
et/ou immunostimulante peuvent etre classifiees en
diverses categories: les adjuvants huileux comme
I'ACF et l'AIF; les sels mineraux comme l'hydroxyde
d'aluminium; les agents microbiens comme le bacille
de Calmette et Guerin (BGG), qui est une souche atte-
nuee de Mycobacterium bovis, le Corynebacterium
parvum, le Bordetella pertussis, et leurs derives natu-
rels ou synthetiques comme le lipopolysaccharide
(LPS), plus particulierement le lipide A, et le muramyl-
dipeptide (MDP); les produits derivant des plantes
comme le bestatin et le zymosan; les produits d'ori-
gine leucocytaire comme le facteur de transfert, les
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lymphokines et l'interferon; les facteurs thymiques; les
acides nucleiques bicatenaires; les substances deter-
geantes comme la saponine et le tween; les vitamines
et leurs denrives comme les vitamines A et E et l'ampho-
tericine B; et finalement les composes synthetiques de
structure variable comme les liposomes, le tilorone, le
levamisole, le diethyldithiocarbamate de sodium
(DTC) et l'isoprinosine (1, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14).

II est bien evident que nous ne pouvons discuter des
effets sur le systeme immunitaire de tous les produits
ci-haut mentionnes. Dans la premiere partie de cet
article, nous discuterons des mecanismes d'action des
adjuvants, en particulier ceux des adjuvants huileux,
et de leur relation particuliere avec les cellules immuno-
competentes de l'h6te. Par la suite, nous decrirons les
proprietes adjuvantes et immunostimulantes des myco-
bacteries et du MDP, des corynebacteries anaerobies
et finalement celles associ6es a l'utilisation du DTC.

G6nerallt6s sur les mecanismes
d'action des adjuvants
L'adsorption d'un antigene sur un gel d'aluminium ou
son incorporation dans une emulsion eau dans l'huile
comme dans le cas de l'utilisation de 1'ACF ou de
l'AIF permet la production d'un taux d'anticorps spe-
cifiques significativement plus eleve que si l'antigene
administre est dans un milieu aqueux seulement. De
plus, la reponse en anticorps qui resulte de ces proce-
dures d'immunisation est de beaucoup prolongee (10,
15). Un tel traitement temoigne d'une plus longue per-
sistance de l'antigene in vitro, a la suite de l'inhibi-
tion partielle de l'activite enzymatique des macro-
phages responsables de la degradation intrinseque de
l'antigene, provoquant ainsi un relachement lent et
stable de l'antigene emulsionne au site de l'injection
(10, 15). Cet effet de << depot local >> suite a la forma-
tion d'un granulome in situ, provoque par l'arriv'e
massive de cellules immunocompetentes, est considere
comme un caractere inherent a l'activite des adjuvants
inertes huileux ou a base de sels mineraux en terme
de prolongement de la stimulation antigenique (10, 16).
Les adjuvants huileux, en plus de l'activite immuno-
logique manifestee au site de l'injection par la presence
des macrophages et des lymphocytes, permettent la dis-
persion de l'antigene a travers le systeme lymphatique
a partir de multiples microfoyers formes par les goutte-
lettes de l'emulsion eau dans l'huile (1, 16).
Meme si l'effet de depot local est important parti-

culierement dans le cas de l'utilisation d'adjuvants hui-
leux ou mineraux, il est reconnu que les adjuvants en
general induisent leurs effets au niveau des interactions
cellulaires necessaires a l'induction d'une reponse
immune, dont le controle est dependant des cellules
T auxiliaires et suppressives (1), et que les macrophages
constituent la cellule cible de plusieurs adjuvants, dont
le MDP (14, 15). L'utilisation d'un adjuvant resulte
en une amplification des mecanismes d'interactions
cellulaires impliquees dans la reponse immunitaire. Par
exemple, lorsqu'un adjuvant entre en contact avec les
macrophages Ia+, il y a alteration des mecanismes
regulateurs de la reponse immunitaire, permettant
l'expansion quantitative et/ou qualitative des cellules

T auxiliaires (17, 18, 19), qui, chez les bovins, expri-
ment a leur surface les antigenes de differentiation
BOT2, BOT3 et BOT4 (20). L'activite adjuvante induit
une augmentation des secretions des macrophages, en
particulier l'interleukine-1(1). II s'ensuit une action
indirecte sur les cellules T auxiliaires qui synthetisent
et secretent davantage d'interleukine-2 ou d'autres fac-
teurs lymphocytaires, resultant en une action positive
sur les cellules B a produire plus d'anticorps, ou sur
d'autres sous-populations de cellules T a manifester
des reactions A mediation cellulaire, comme la cyto-
toxicite cellulaire (1). En plus du phenomene d'ampli-
fication de la reponse immunitaire resultant de l'expan-
sion des cellules T auxiliaires, on pense qu'il y a
dans une certaine mesure inhibition de la suppression
(1, 15).
Le mecanisme d'action des adjuvants au niveau

moleculaire a ete etudie par Allison (21). II est connu
que plusieurs adjuvants se localisent et exercent leur
action a la surface des macrophages. L'incorporation
de l'adjuvant au niveau des membranes cytoplas-
miques des macrophages peut favoriser les interactions
avec les autres cellules immunocompetentes et induire
la synthese accrue de molecules regulatrices, notam-
ment le guanosine monophosphate cyclique (GMPc)
(21). Ainsi l'augmentation du GMPc au niveau des
macrophages ou des lymphocytes joue un role prepon-
derant pour I'action adjuvante et immunostimulante
du MDP (21) et du levamisole (8, 1 1) respectivement.
L'adjuvant pourrait aussi se lier au recepteur Ig d'une
sous-population de lymphocytes B favorisant ainsi la
production d'anticorps d'une classe ou d'une sous-
classe donnee. Par exemple, l'utilisation de I'ACF chez
le cobaye favorise preferentiellement la formation
d'IgG2 (22).

Mycobacteries et MDP
L'utilisation de 1'ACF pour l'induction et/ou h'aug-
mentation des reponses humorales et cellulaires spe-
cifiques est reconnue depuis bon nombre d'annees deja
(1, 23). En plus de h'effet de depot local, I'activite adju-
vante de I'ACF s'associe egalement A la presence de
mycobacteries tuees, en l'occurrence Mycobacterium
tuberculosis (1). Cependant, 1'ACF peut provoquer
chez l'hote un grand nombre de reponses biologiques,
dont certaines sont particulierement indesirables.
Ainsi, la presence des mycobacteries dans I'ACF peut
induire la formation de granulomes tissulaires impor-
tants et un developpement exagere du tissu lymphoide,
la sensibilisation de h'hote A la tuberculine et au choc
endotoxique, h'apparition de polyarthrite dite adju-
vante chez le rat et le developpement de maladies
autoimmunes (24, 25).
En plus des activites immunoadjuvantes, les myco-

bacteries peuvent aussi demontrer des activites
immunostimulantes. Par exemple, le BCG est un
immunostimulant non specifique largement utilise en
therapeutique humaine antitumorale (1, 5). De plus he
BCG induit chez ha souris une resistance non specifique
a de nombreuses infections microbiennes (5), tout
comme l'ACF peut he faire notamment contre he virus
de ha fievre aphteuse (26). Le BCG stimuhe les macro-
phages, augmente ha production d'anticorps contre de
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nombreux antigenes et accelere le rejet de greffes (5).
Comme I'ACF, le BCG peut dans certains cas

induire une depression immunitaire chez la souris a la
suite d'une stimulation probable de cellules T suppres-
sives (5, 27). Finalement, le BCG s'associe a des pro-
blemes de toxicite relies a des changements biologiques
semblables a ceux obtenus avec I'ACF (5).

L'etude de la chimie des mycobacteries a permis
d'associer les activites adjuvantes et immunostimu-
lantes a la paroi cellulaire (23). I1 a d'abord ete demon-
tre que le produit actif etait contenu dans des fractions
extraites par le chloroforme de Mycobacterium tuber-
culosis, les cires D (23). Par la suite, une autre frac-
tion fut obtenue par extraction par l'acetone, puis par
le methanol 'a 100°C, le << methanol extract residue >>
(MER), qui comprend differents fragments de la paroi
bacterienne non encore definis chimiquement (5). La
degradation de la paroi cellulaire par le lysozyme cette
fois resulta en l'obtention de fragments hydrosolubles,
le << water soluble adjuvant >> (WSA) (5). Finalement,
des traitements chimiques additionnels du WSA resul-
terent en l'obtention du MDP (N-acetyl-muramyl-L-
alanyl-D-isoglutamine) (28, 29). Contrairement aux
bacteries entieres, les extraits solubles WSA et MDP
n'entrainent pas de splenomegalie, ni de sensibilite
accrue aux endotoxines, et n'induisent pas de sensibi-
lisation 'a la tuberculine (5).
Le MDP represente la partie minimale de la struc-

ture du peptidoglycan des mycobacteries, responsable
de I'activite adjuvante de I'ACF (24, 30, 31, 32). Il
exerce son action immunoregulatrice au niveau des
macrophages resultant en une synthese accrue
d'interleukine-1 (33, 34, 35, 36, 37).

Les travaux de Chedid et coll. (24, 38) et ceux de
Kotani et coll. (29) rapportent la synthese du MDP et
de plusieurs analogues structuraux qui demontrent des
effets biologiques et immunoregulateurs variables, pro-
bablement relies 'a la configuration spatiale de la mole-
cule entiere et aux groupes carboxyliques alpha et
gamma du residu D-isoglutamine (24, 29, 38, 39, 40).
Un des analogues du MDP, le murabutide, est des plus
prometteurs puisqu'il conserve des proprietes immuno-
adjuvantes et immunostimulantes sans exercer les
effets pyrogenes et hypnogenes associes au MDP (41).

Les travaux realises chez la souris montrent que le
MDP possede 'a la fois des effets adjuvants et immu-
nostimulants. Lorsqu'administre avec I'AIF, le MDP
peut augmenter les reponses immunitaires cellulaires
et humorales face 'a de nombreux antigenes (24, 31,
32). Chedid et coll. (38) demontrent meme une stimu-
lation accrue de l'immunite humorale chez la souris
lorsque le MDP est melange avec I'antigene dans un
milieu aqueux. I1 fut de plus observe que leMDP admi-
nistre par la voie orale, 'a un site different alors de
l'antigene, peut egalement manifester une action
immunoadjuvante (31, 38, 42).
La plupart des etudes realisees rapportent que le

MDP ne peut induire ou augmenter des reponses a
mediation cellulaire chez l'hote lorsque les antigenes
et I'adjuvant sont presentes dans un milieu aqueux
(31). Cependant, des resultats positifs ont ete rapportes
lorsque le MDP et I'antigene sont incorpores dans des
liposomes (14, 24, 31).

L'activite adjuvante du MDP peut aussi se mani-
fester par la conjugaison de l'antigene et/ou du MDP
lui-meme a un << carrier >> proteinique (24, 31), ou en
couplant directement le MDP sur l'antigene naturel ou
de synthese avec l'emploi ou non de I'AIF (30). L'un
des exemples recents mettant a profit ces types de con-
jugaison est la vaccination de souris avec une sequence
proteinique (acides amines retrouves aux positions
91 a 108) de l'hemagglutinine du virus de l'influenza,
conjuguee a l'anatoxine tetanique et au MDP. Ce pro-
cede de vaccination r'sulte en une production d'anti-
corps specifiques, capables de proteger les sujets contre
une epreuve de defi (43). II a ete aussi demontre que
le murabutide synthetique, melange dans un milieu
salin avec un complexe antigenique lie et forme de trois
peptides de synthese differents (peptide diphterique,
peptide du virus de l'hepatite B ou antigene S et le pep-
tide CS de Plasmodium knowlesi), induit chez la souris
une reponse humorale equivalente 'a celle obtenue avec
l'utilisation de I'ACF (30). Ces dernieres observations
sont interessantes puisqu'il est permis d'envisager l'uti-
lisation du MDP couple ou non au peptide de synthese
obtenu grace a la biotechnologie moderne (44), et
d'incorporer le complexe dans des liposomes biode-
gradables et non immunogenes pour induire une
reponse immunitaire maximale (14, 30, 45). Finale-
ment, la capacite adjuvante du MDP peut etre aug-
mentee par l'incorporation dans la preparation vacci-
nale d'anticorps monoclonaux anti-MDP (46).
En plus de l'activite immunoadjuvante, le MDP et

ses derives peuvent manifester des activites immunos-
timulantes in vitro et in vivo. In vitro, ces glycopepti-
des peuvent augmenter des reponses immunitaires
specifiques a des antigenes comme la stimulation
lymphoblastique ou la reponse cytotoxique associee
aux cellules T (31, 47), et non specifiques comme la
stimulation polyclonale ou l'activation des macro-
phages (24, 48, 49). D'autres reponses in vitro ont ete
rapportees montrant que le MDP ou ses derives,
incubes avec des macrophages peritoneaux preleves
chez des souris, peuvent augmenter chez ces cellules
l'activite bactericide, la synthese de facteurs activant
les lymphocytes, la production d'enzymes divers
comme la collagenase et les taux intracellulaires de
prostaglandines (46, 50).
In vivo, des etudes ont montre que le MDP inocule

a des souris peut stimuler le systeme reticuloendothe-
lial mesure par un test de clairance du carbone et aug-
menter le chimiotactisme des cellules polymorphonu-
cleaires isolees du peritoine (51, 52). Le MDP peut
aussi stimuler in vivo la myelopoiese surtout au niveau
de la lignee germinale des macrophages (53, 54).
Le MDP peut aussi demontrer une augmentation

non specifique de la resistance 'a divers agents infec-
tieux (24, 55, 56, 57) et induire des activites antitu-
morales (37, 47, 48, 58, 59). Finalement, le MDP ou
ses derives peuvent dans certains cas induire des effets
d'immunodepression, possiblement a la suite de la
stimulation d'une sous-population de cellules T
suppressives (1, 40, 60, 61).
Les coryn6bacteries anaerobies
Les bacteries coryneformes anaerobies comme Coryne-
bacterium parvum (CP), Corynebacterium anae-
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robium, Corynebacterium granulosum, Coryne-
bacterium acnes et Corynebacterium avidum peuvent
manifester des activites regulatrices significatives sur
le systeme immunitaire (25, 62). Au point de vue de
la taxonomie bacterienne, il a ete propose, a la suite
d'etudes serologiques (proprietes antigeniques), bio-
chimiques (composition de la paroi cellulaire) et mole-
culaires (hybridation des acides desoxyribonucleiques
ou ADN) que les corynebacteries anaerobies soient
regroupees a l'interieur du genre Propionibacterium
(25, 62).

Les corynebacteries anaerobies tuees et en particu-
lier diverses souches de CP induisent, lorsqu'adminis-
trees in vivo par la voie intraveineuse (IV), une stimu-
lation importante du systeme reticuloendothelial,
caracterisee par une hyperplasie lymphoide au niveau
du foie et de la rate (25, 62). Il a ete en outre demon-
tre que le CP exerce son action principalement au
niveau des macrophages par un contact direct avec ces
derniers, pouvant meme resulter en la phagocytose des
particules bacteriennes elles-memes, et/ou par 1'ela-
boration subsequente de facteurs solubles par les
lymphocytes exposes au CP et deja actives par les
macrophages (62, 63, 64, 65, 66, 67).

Contrairement aux mycobacteries, le CP augmente
aussi bien la production d'anticorps contre les anti-
genes T-independants que contre les antigenes
T-dependants (25). Toutefois, la plupart des etudes
demontrent qu'en general, l'utilisation in vivo de CP
n'induit pas de reaction d'hypersensibilite retard e
(DTH) face aux antigenes specifiques (25, 62). Au con-
traire, I'administration systemique du CP peut dans
certains cas induire des effets inhibiteurs au niveau des
fonctions associees aux cellules T comme la reponse
'a la phytohemagglutinine (PHA) 68, 69), la reaction
lymphocytaire mixte (MLR) (69), la reponse du gref-
fon contre l'hote (GVH) (69), et une diminution des
reponses cellulaires ou humorales face a des antigenes
specifiques (62, 70, 71).

I1 est cependant possible d'induire des reponses a
mediation cellulaire face a des antigenes donnes en uti-
lisant le CP. Par exemple, l'injection sous-cutanee
d'antigenes tumoraux ou de globules rouges de mou-
ton (GRM) melanges avec du CP resulte en h'appari-
tion de fortes reponses a mediation cellulaire chez le
cobaye (62). Des travaux chez la souris demontrent
aussi la production de DTH suite 'a l'administration
sous-cutanee de CP et de GRM au niveau des cous-
sinets plantaires (72). Finalement, le CP augmente chez
le cobaye l'effet de I'AIF et de l'alhydrogel relative-
ment 'a l'induction d'une DTH specifique 'a l'oval-
bumine (72).

L'injection in vivo de CP induit des activites anti-
tumorales decelables tant in vivo qu'in vitro (73, 74,
75, 76). Ces activites antitumorales sont dues 'a l'action
de macrophages cytotoxiques actives (64) ou 'a l'action
de cellules tueuses naturelles (cellules NK) (74), reliee
possiblement 'a une synthese endogene d'interferon par
les macrophages eux-memes ou par des lymphocytes
T actives (1, 77, 78). Neanmoins, des suppressions de
l'activite antitumorale des cellules NK et de la cyto-
toxicite cellulaire dependante d'anticorps dirigee contre
des antigenes tumoraux peuvent survenir 'a la suite d'un
traitement systemique avec le CP (79). Ces pheno-

menes transitoires de depression immunitaire sont
associes a la stimulation de cellules T suppressives (79).

Le traitement in vivo avec du CP induit une aug-
mentation de la resistance face aux infections virales
(77, 80, 81, 82), bacteriennes (62, 67, 82, 83) et para-
sitaires (67, 84, 85, 86). Une stimulation non specifique
par injection intraperitoneale de CP chez la souris est
aussi observee en mesurant l'effet cytotoxique in vivo
des macrophages peritoneaux sur les particules de
Candida parapsilosis (87). Finalement, le CP peut aug-
menter l'activite polyclonale in vitro des lymphocytes
isoles a partir d'humains sains (78, 88, 89).

Le di6thyidithiocarbamate de sodium
La recherche et le developpement du DTC comme
agent immunostimulant decoulent des etudes realisees
tout d'abord sur le levamisole. Le levamisole, utilise
initialement chez les animaux pour ses proprietes anti-
helminthiques, est reconnu pour ses activites immu-
noregulatrices diverses par son action au niveau des
macrophages et surtout au niveau des cellules T (8, 90).
Toutefois des traitements prolonges avec ce produit
peuvent occasionner des effets secondaires varies
comme du prurit, de la fievre, des ulcerations orales
et de l'agranulocytose (67). C'est alors que Renoux
(12, 91) decouvrit le DTC, agent chimique capable
d'induire des effets immunoregulateurs comparables
au levamisole sans toutefois en demontrer les
inconvenients.
Le DTC est un chelatant soufre 'a haute affinite pour

le mercure, le cuivre, le nickel et le zinc et est employe
en outre pour l'analyse de ces metaux (91). Le DTC
possede en plus des proprietes fongicides, bactericides
et parasiticides et peut etre utilise pour traiter des
empoisonnements par certains metaux comme le nickel
(91).
Le DTC comme immunostimulant offre en soi des

caracteristiques interessantes. II est non immunogene,
ni cancerigene, est non mutagene et sa composition chi-
mique est bien connue. De plus, le DTC purifie ne
manifeste pas de toxicite chez la souris pas plus que
chez l'homme lorsqu'utilise a des doses immunostimu-
lantes (0,50 a 25 mg/kg de poids corporel) et son eli-
mination dans l'organisme est rapide, 60% de la dose
etant excretee dans les trois heures apres le traite-
ment (91).
Suivant son administration IV ou sous-cutanee chez

la souris, le DTC stimule diverses reactions immuni-
taires. Il augmente les reponses proliferatives in vitro
des lymphocytes spleniques 'a la PHA et a la con-
canavaline A (Con A) de meme qu'aux cellules allo-
geniques, sans etre lui-m'me un activateur polyclonal
lorsqu'utilise in vitro (12, 91, 92). Une augmentation
quantitative au niveau de la rate des cellules produc-
trices d'anticorps diriges contre les GRM et ulterieure-
ment celle des anticorps specifiques dans le serum sont
aussi observees (93, 94). Le DTC induit une reponse
DTH vis-a-vis les GRM plus importante et de plus
longue duree que chez les animaux non traites (91,93).
I1 accrolt aussi la mEemoire immunologique probable-
ment a la suite d'une augmentation des cellules T
memoires (91). Le DTC stimule l'activite lytique anti-
tumorale des cellules NK (91) et restaure les fonctions
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du systeme immunitaire supprime par des traitements
a I'azathioprinosine ou a la cortisone (95). Tous ces
effets sur le systeme immunitaire se maintiennent plu-
sieurs jours apres une seule administration et le DTC
demontre son efficacite meme par la voie orale (91).
Le DTC manifeste aussi des activites immunoregu-

latrices chez le cobaye (96, 97, 98). Il peut en outre
augmenter respectivement les reponses DTH et d'anti-
corps vis-a-vis differents << carriers >> proteiniques et
un haptene selon la dose utilisee de DTC et le temps
d'administration (96). Ainsi, le DTC utilise a une dose
de 10 mg par animal induit une reaction DTH vis-a-
vis le << carrier >> et diminue la synthese d'anticorps
specifiques a l'haptene. Par contre, lorsque le DTC
est utilise a une plus faible dose de 50 jig par animal,
aucune reaction DTH n'est observee alors que la pro-
duction d'anticorps antihapteniques est diminuee ou
augmentee selon que l'injection est realisee avant ou
apres l'immunisation. Finalement, l'administration de
DTC chez les cobayes peut augmenter les reponses pro-
liferatives in vitro des lymphocytes spleniques a la
PHA, la Con A et au Pokeweed mitogen (PWM) (98).
Le DTC peut egalement manifester d'autres actions

sur le systeme immunitaire. Il augmente en outre l'effet
de l'interferon pour accroitre la resistance des souris
face a une infection avec le virus de l'encephalomyo-
cardite (99) et induit des proprietes antitumorales in
vivo (91). Le DTC peut de plus stimuler in vivo les
fonctions du systeme reticuloendothelial par l'augmen-
tation chez la souris de l'activite bactericide in vitro
des macrophages peritoneaux contre Listeria monocy-
togenes (93) ou par l'augmentation de la clairance de
l'or colloidal chez le cobaye (97). Cependant, l'admi-
nistration de DTC abaisse de pres de la moitie le pou-
voir protecteur qu'accorde la vaccination orale contre
Salmonella typhimurium chez la souris (100).
Le DTC exerce son influence sur le systeme immu-

nitaire par son action specifique sur le recrutement et
la maturation des lymphocytes T a partir des precur-
seurs indifferenties (92, 101, 102, 103, 104). Les effets
immunostimulants sont dus a la synthese accrue, meme
chez les souris athymiques, de substances hormonales
dont l'une est synthetisee dans le foie (12, 91, 92). Ces
syntheses hormonales sont controlees par le cortex
cerebral demontrant ainsi un lien particulier entre le
systeme nerveux central et le systeme immunitaire
(92, 105, 106). Ainsi, l'administration de DTC chez
la souris augmente le pourcentage de lymphocytes sple-
niques Thy-I +, le nombre de cellules spleniques
Qa - la+ et Tla+ ainsi que le nombre de cellules
thymiques Ia+ (92).

Conclusion
II est bien connu que les agents immunoregulateurs,
incluant ceux decrits dans cet article, peuvent induire
au niveau du systeme immunitaire des effets variables,
allant de l'immunostimulation a l'immunodepression,
ou encore ne demontrer aucune influence sur la reacti-
vite immunitaire de l'hote (4, 6). Par exemple, le choix
d'un adjuvant particulier est d'autant plus difficile que
son effet in vivo depend de plusieurs facteurs, souli-
gnant tout particulierement l'etroite interrelation entre
l'hote, l'antigene et l'adjuvant lui-meme. En effet, les

types et doses de l'antigene et de l'adjuvant utilises,
le temps et la voie d'administration de l'antigene et/ou
de l'adjuvant, le mode de preparation du vaccin,
l'association d'adjuvants differents, le nombre d'ino-
culations vaccinales, l'espece et meme l'individu sont
tous des facteurs qui peuvent influencer, d'une maniere
ou d'une autre, la reponse immunitaire specifique de
l'hote (6, 10, 25, 72, 87, 107, 108). Chaque adjuvant
offre des avantages et des desavantages. Il est donc
peu probable qu'un seul adjuvant puisse etre employe
dans toutes les procedures de vaccination.
Quant 'a l'activite immunostimulante des agents

immunoregulateurs, elle se veut d'autant plus inte-
ressante que des produits commerciaux contenant
des extraits de parois cellulaires de mycobacteries
(Regressin", Vetrepharm, London, Ontario) ou encore
une suspension cellulaire de Corynebacterium parvum
inactive (Immunoregulin', Immunovet, Tampa,
Florida) sont dej"a employes chez les animaux 'a des fins
therapeutiques diverses. II a ete demontre que ces deux
produits commerciaux, de meme que le DTC, augmen-
tent chez les jeunes bovins les reponses proliferatives
in vitro des lymphocytes du sang aux agents mitogenes
PHA et Con A dans les trois jours suivant leur inocu-
lation in vivo (109). Ainsi, une telle augmentation de
l'activite fonctionnelle des cellules immunocompe-
tentes permet de penser 'a l'experimentation de ces
agents immunoregulateurs dans des therapies anti-
infectieuses et meme antitumorales chez les bovins.
Finalement, la restauration d'etats d'immunodefi-
cience chez les individus ages ou l'augmentation de
l'activite immunitaire des sujets nouveau-nes, comme
dans le cas de l'utilisation du DTC.(110, 111), ou
encore des interventions medicales, comme la castra-
tion immunologique avec l'emploi du MDP (112), sont
d'autres applications possibles des agents immunore-
gulateurs qu'il est permis d'envisager dans le futur en
medecine veterinaire.
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